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研究成果の概要（和文）：内分泌撹乱物質のアレルギー性鼻炎への関与につき IgE 産生系を用い
検討した。物質により差はあるものの、内分泌撹乱物質には低用量効果として IgE 産生亢進に
関与することが判明した。また、その反応には個体差があることが分かった。環境化学物質代
謝に関わる遺伝子 CYP1A1 の遺伝子多型と成人スギ花粉症発症との有意な相関を認めた。血管新
生因子(PD-ECGF)が IgE 産生を増強することがわかった。PD-ECGF の阻害剤である TPI が、IgE
に関わるアレルギー疾患に対する有力な治療戦略となる可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：I examined it with IgE production culture system of human 
peripheral blood mononuclear cells (PBMC) about the influence on allergic rhinitis of 
the endocrine disruptor. It became clear, although there is the difference by a 
material ,that the endocrine disruptor was proved IgE production enhancement as a 
low-dose effect. In addition, I understood that there was individual difference in the 
reaction. I accepted a meaningful correlation of SNP and adult cedar pollinosis onset 
of gene CYP1A1 about environmental chemical substance metabolism. Platelet-derived 
endothelial cell growth factor (PD-ECGF), also known as thymidine phosphorylase (TP) 
is a potent angiogenic factor. Our results suggest TP involvement in the enhancement 
of IgE production and suggest that Thymidine phosphorylase inhibitor (TPI) might be a 
novel strategy against IgE-related allergic disease. 
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１．研究開始当初の背景 
(1)我々人類を取り巻く生活・自然環境は、
この１世紀で劇的に変化してきており、その
スピードは加速度的に進行している。近い将
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来、気候変動が制御不能となる危機的事態も
十分に予想され、環境因子が我々の健康に及
ぼす影響を知り、対策をたてることは人類の
生存という観点からも急務であるといえる。 
 生体に影響を及ぼす環境因子として、温暖
化に伴う動植物相の変化や病原体の流行時
期の変化、清潔概念の普及に伴う無菌的環境、
化学工業の発達に伴う内分泌撹乱物質の生
活環境への流出などがあげられる。そして、
これらの因子はヒトの免疫系にも作用する
と考えられる。 
 一方、耳鼻咽喉科領域に目をむけると、近
年アレルギー性鼻炎の罹患率は増加の一途
をたどっている。10 年前までは国民の 5人に
1 人の割合で罹患しているといわれていたが、
最近では都市部の若年者にいたっては 5人に
4 人は抗原感作している状況になっている。
アレルギー疾患の成立において、遺伝的素因
に加え環境（外的）因子が大きく影響するこ
とが知られており、近年の環境の変化がアレ
ルギー性鼻炎の罹患率の増加に関係してい
る可能性は大きい。 
 
(2)アレルギー性鼻炎の病態成立には感染に
よる自然免疫の獲得の有無が大きな役割を
果たすことが近年明らかになった。しかし、
それ以外の環境因子として我々は、ここ数十
年で大量に環境に放出された内分泌撹乱物
質の暴露が関係するのではないかと考え研
究を行ってきた。その結果ビスフェノール A 
など数種類の内分泌撹乱物質がヒト末梢血
単核球からの IgE産生を亢進させる可能性が
示唆された。またＤＤＴやポリ塩化ビフェニ
ール（ＰＣＢ）などの内分泌撹乱作用を持つ
有害化学物質が、喘息発作や花粉症を起こす
アレルギー反応を強めるとの報告も肥満細
肪を用いた系で報告されており、アレルギー
性鼻炎の病態に内分泌撹乱物質が影響を及
ぼすことは間違いないところである。そこで
我々はどの内分泌撹乱物質がアレルギー症
状を増悪させるのか。その遺伝的素因との関
係はどうかにつき調べる。 
 
(3)アレルギー疾患の増悪因子として最近注
目されているのが黄砂である。黄砂は特にス
ギ花粉飛散時期に一致して飛散し、アジュバ
ンド効果としてアレルギー症状を増悪させ
る可能性がある。中国における最近の爆発的
な経済発展の影響や砂漠化の拡大もあり、単
なる自然現象を超えて黄砂が近隣諸国に健
康被害をもたらすことが懸念されている。黄
砂粒子の分析からは、土壌起源ではないと考
えられるアンモニウムイオン、硫酸イオン、
硝酸イオンなども検出され、輸送途中で人為
起源の大気汚染物質を取り込んでいる可能
性も示唆されている。 
 黄砂の構成成分の中の有害成分としては
ミネラル粒子中の SiO2、β-glucan（カビの
菌糸体成分）、LPS、前述の大気汚染物質と
黄砂との反応生成物である硝酸イオンや硫
酸イオンが指摘されている。すでに報告のあ
るマウスを用いた実験では、黄砂にダニ抗原
あるいは卵白抗原をミックスして投与する
と、抗原を単独投与した場合よりも遥かにア
レルギー炎症の悪化が見られ、抗原特異的
-IgE や IgG1 抗体にも増加が見られたとのこ
とである。これは黄砂の構成成分のいずれか
がアジュバンド効果を持つためと考えられ
る。黄砂の構成成分の何がアジュバンド効果
を持つのかを突き止める。 
 
２．研究の目的 
(1) 内分泌撹乱物質に関する検討では、これ
までビスフェノール A、ノニルフェノール、
スチレンモノマー、ベンゾフェノンなど、代
表的な内分泌撹乱物質につきヒト末梢血単
核球からの IgE 産生への影響を調べてきた。
しかし我々の実験では、すべてのケースで
IgE 産生が亢進するわけではない。IgE 産生
群と非産生群において遺伝的素因につき解
析を行い遺伝子多型との相関を調べる。相関
する遺伝子多型がどのような蛋白の発現に
関与するかを同定し、その機能解析を行う。 
 
(2)黄砂に関する検討では、黄砂のアレルギ
ー症状への影響をマウスを用い、スギ花粉抗
原感作に黄砂による刺激を加えた環境モデ
ルを作製し、気道からの IgE 産生への影響を
検討する。さらに、ヒト末梢血単核球を用い
た IgE 産生系に黄砂の構成成分である SiO2、
β-glucan、LPS、硝酸イオンや硫酸イオンを
加え、そのアジュバンド効果につき検討する。 
  
 
(3)環境因子、特に内分泌撹乱物質のアレルギ
ー性鼻炎への影響について分子生物学的・遺
伝子学的解析を行い、その制御につき検討す
る。黄砂のアレルギー性鼻炎への影響につい
ても、そのアジュバンド効果につき解明する。 
しいては、近年の環境変化が及ぼすアレル
ギー疾患の増加への影響につき究明し、ヒト
が今後環境の変化にどう対応していくべき
であるかを考察する。将来的に地球環境の変
化に耐えうる体質獲得のための遺伝子治療
の基盤となる研究を目指す。また、黄砂の飛
散を含めた環境問題への免疫学からのアプ
ローチにより、その健康への影響において科
学的根拠を示す。 
 
３．研究の方法 
(1) 内分泌撹乱物質による IgE産生亢進細胞
のスクリーニング 健常者の末梢血から単
核球を分離し、IL-4 と抗 CD40 抗体を加え培
養した IgE 産生系にビスフェノール A、ノニ
ルフェノール、スチレンモノマー、ベンゾフ
ェノンなどの内分泌撹乱物質を各濃度で添
加し培養した。2 週間後に上清を回収し、細
胞外に放出された IgE を ELIZA 法にて測定、
IgE産生量の変化を観察した。IgE産生が30％
以上亢進したものを内分泌撹乱物質による
IgE 産生亢進陽性群、亢進しなかったものを
陰性群とした。 
 
(2) 内分泌撹乱物質によるアレルギーへの
影響に関する遺伝子多型の解析  Ah(芳香
族化合物)によって誘導される酸化ストレス
関連遺伝子 CYP1A1(Cytochrom P450 1A1) の
多型について症例対照相関解析を行った。 
スギ花粉症患者約 600 人、対照群役 300 人
において genotyping を行い相関解析を行っ
た。 
 
(3) アレルギー性鼻炎と血管新生因子の相
関  PBMCに IL-4と抗CD40抗体を加え培養
した IgE 産生系に VEGF、PD-ECGF を加え IgE
量を ELISA 法で測定した。B 細胞でも同様の
検討を行った。PBMC、B細胞を IL-4 と抗 CD40
抗体で刺激し PD-ECGF mRNA 発現、PD-ECGF た
んぱく発現を観察した。次に、この IgE 産生
系に強力な PD-ECGF 阻害剤である TPI を加え、
PD-ECGF 発現と IgE 産生量の変化を調べた。
IL-4 シグナル伝達の転写制御因子である
STAT6 のリン酸化への影響についても調べた。 
 
 
４．研究成果 
(1) 内分泌撹乱物質のアレルギー性鼻炎への
関与につきIgE産生系を用い検討した。健常者
の末梢血から単核球を分離し、IL-4と抗CD40
抗体を加え培養したIgE産生系に内分泌撹乱
物質を各濃度で添加し培養した。上清を回収
し、細胞外に放出されたIgEをELISA法にて測
定、IgE産生量の変化を観察した。内分泌撹乱
物質は我が国におけるリスクアセスメント対
象品目からビスフェノールA、ノニルフェノー
ル、スチレンモノマー、べンゾフェノン、4-
ニトロトルエン、ジシクロヘキサルフタル酸
、ジブチルフェノールの７品目を選定した。
ビスフェノールAは約31％で20％以上のIgE産
生亢進を認めた。IgE産生は1×10－８Ｍから10
－９Ｍの低濃度で有意に亢進し、低用量効果と
しての内分泌撹乱物質の免疫系への関与が確
認された。同様にノニルフェノールでは約33
％でIgE産生亢進を認め、その用量は1×10－８
Ｍであった。スチレンモノマーでも約40％で
低濃度でIgE産生亢進を認めた。4-ニトロトル
エン、ジシクロヘキサルフタル酸、ジブチル
フェノールでも約20から30％でIgE産生亢進
を認めたが、べンゾフェノンではIgE産生亢進
は認めなかった。 
 物質により差はあるものの、内分泌撹乱物
質には低用量効果としてIgE産生亢進に関与
することが判明した。また、その反応には個
体差があることが分かった。 
 
(2)自動車からの排気ガスなどに含まれるデ
ィーゼル排出粒子：DEPｓ(diesel exhaust 
particles)は酸化ストレスの惹起に関与し、
IgE 産生の促進やアレルギー炎症の増強に働
くことが報告されている。DEPｓには多種の
Ah(芳香族化合物)が吸収されている。Ah によ
って誘導される酸化ストレス関連遺伝子
CYP1A1(Cytochrom P450 1A1) の多型につい
て症例対照相関解析を行った。 
日本人 12 人のゲノムスクリーニングによ
  
り、CYP1A1 領域に９つの SNPs を同定した。
連鎖不平衡マップを作成し、３つの Tag SNPs
を選出した。スギ花粉症患者約 600 人、対照
群役 300 人において genotyping を行い相関
解析を行った。 
環境化学物質代謝に関わる CYP1A1 の
Intron 1 における SNPと成人スギ花粉症発症
との有意な相関を認めた。 
 
(3)内分泌撹乱物質はそのエストロゲン様
作用により免疫系に影響を及ぼすことが知
られている。エストロゲンは子宮内膜にお
ける生理的血管新生を誘導する。また、喫
煙は内分泌撹乱物質による血管内皮の非生
理的血管新生を誘導する。このように内分
泌撹乱物質と血管新生因子は深い相関があ
るが、アレルギー性鼻炎と血管新生因子の
相関については明らかではない。そこで、
血管新生因子(PD-ECGF)の PBMC (ヒト末梢
血単核球)からの IgE 産生への影響につき
検討した。 
PBMC における IgE 産生系において、
PD-ECGFは IgE産生を有意に亢進した。VEGF、
2DDRの刺激は IgE産生に影響を与えなかっ
た。PD-ECGF は B 細胞からの IgE 産生をわ
ずかに亢進したが有意ではなかった。IL-4
と抗 CD40 抗体による刺激は、PBMC におけ
る PD-ECGF発現を mRNA、蛋白共に誘導した。
強力なPD-ECGF阻害剤であるTPIはIL-4と
抗 CD40 抗体刺激によって誘導される
PD-ECGF 発現を抑制した。また、PBMC から
の IgE 産生も濃度依存性に抑制した。TPI
は B 細胞における STAT6 のリン酸化を抑制
した。しかし、STAT6 活性化を阻害すると
される SOCS5、SOCS1 は誘導しなかった。 
PD－ECGF,TP 活性は、PD-ECGF は IL-4 と
抗 CD40 抗体のシグナルを増強すると考え
られた。PD-ECGF/TPは IgE産生を増強する。
そしてその阻害剤である TPI が、IgE に関
わるアレルギー疾患に対する有力な治療戦
略となる可能性が示唆された。 
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